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６．脳腫瘍における nestinの発現－悪性神経膠腫病理
診断への有用性に関する検討
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【目 的】 Nestinは胎生期に神経幹細胞や神経前駆細
胞に発現する中間径フィラメントであるが,神経膠腫等
の脳腫瘍でも発現が認められる.しかし,脳腫瘍におけ
る nestin発現の意義は明確にされていない.そこで,
我々は脳腫瘍の診断における nestinの有用性を検討す
るため,悪性神経膠腫を中心に nestinの発現を免疫組織
化学的に解析した.【方 法】 膠芽腫 (GBM)22例,退
形成性星細胞腫 (AAS) 12例,退形成性乏突起星細胞腫
(AOA)13例,退形成性乏突起膠腫 (AOL)19例における
nestin,GFAP,olig2,p53,EGFR,変異型 IDH1の発現を
免疫組織化学的に検索した.各標本において陽性細胞の
割合を 0(0％),1 (＜30％),2 (30-60％),3 (60％＜)の 4
段階に,染色強度を 0(陰性),1 (軽度),2 (中等度),3(高
度)の 4段階にスコア化した.両者の積を免疫組織化学
スコア (IHCS) として算出し, 組織型と IHCS, 予後と
IHCSの関連を検討した.また,組織マイクロアレイ標本
を利用して, 悪性神経膠腫以外の脳腫瘍 202例における
nestinの発現を同様に検索した.【結果と考察】 悪性
神経膠腫において nestinの IHCSは GBMで有意に高い
ことから (p＜0.05),nestinは GBMをAAS,AOA,AOL
と鑑別する際に有用と考えられた.また, nestinの IHCS
を 0－ 2, 3－ 9で 2群に分けて予後を比較すると,後者
が予後不良 (p＜0.003)であった.WHO grade III (AAS,
AOA, AOL) の腫瘍では, nestinと変異型 IDH1の発現
に逆相関が認められた.悪性神経膠腫以外の脳腫瘍では,
シュワン細胞腫において nestinの発現が認められ,髄膜
腫との鑑別に有用と考えられた.
７．GABA仮説に基づく統合失調症モデルマウスの開
発と解析
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統合失調症は人口の約 1％が罹患する頻度の高い精神
疾患であるが,その発症メカニズムは未解明の部分が大
きい.近年になり,患者死後脳でパルブアルブミン
ニューロン特異的にグルタミン酸脱炭酸酵素 GAD67の
発現量が減少していることが明らかにされたものの,こ
の現象が発症過程そのものにかかわるものなのか,それ
とも結果に過ぎないのかは不明である. そこで我々は
Cre-loxPシステムを用い,パルブアルブミンニューロン
特異的に GAD67遺伝子を欠損させたコンディショナル
ノックアウトマウス (GAD67 flox/flox;PV-Creおよび
GAD67 flox/＋ ;PV-Creマウス) を作製して表現型の
解析を試みた.これらのマウスは明らかな解剖学的奇形
を持たないが,GAD67 flox/flox;PV-Creマウスは生後
2～ 3ヶ月のうちに約 20％が突然死した.一方,ヘテロ
ノックアウト体である GAD67 flox/＋ ;PV-Creマウス
の生存曲線は対照群と差がなかった. 大脳皮質の
GAD67タンパク量をウェスタンブロット解析したとこ
ろ, GAD67 flox/flox;PV-Creマウスでは対照群の約
50％に, GAD67 flox/＋ ;PV-Creマウスでも約 80％に
まで減少していた.免疫組織学的解析では,これらのマ
ウスでパルブアルブミン陽性細胞の GABA染色性が減
少しており, GAD67タンパクの低下に伴って GABA含
量が減少することが確かめられた.続いて我々は突然死
を起こさない GAD67 flox/＋ ;PV-Creマウスに対して
行動解析を行い,不安様行動や恐怖条件付け,Y-mazeに
おける自発交替行動については対照群と差がないことを
見出した.一方,統合失調症の中間表現型のひとつとで
あるプレパルス抑制は,対照群と比べて有意に減弱して
いた.また,グルタミン酸受容体拮抗薬に対する感受性
はヒトの統合失調症患者において亢進しているが, MK-
801 (0.2mg/kg) を急性投与した GAD67 flox/＋ ;PV-
Creマウスは対照群よりも顕著な活動量増加を示した.
これらの結果は, パルブアルブミンニューロンにおける
GAD67発現量および GABA含量の減少が少なくとも
一部の統合失調症様行動の形成に関与していることを示
唆している.
８．神経幹細胞性質変換に伴う遺伝子座の核内配置の変
動解析
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発生期の神経幹細胞における中枢神経系を構成する主
要細胞種 (ニューロン,アストロサイト,オリゴデンドロ
サイト)への分化能獲得の時期はエピジェネティックな
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